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(57) Abstract 

Novel 2.3.5-trimcthyl-4-hydroxy anilidc derivatives of general foimula 1. wherein, in particular. Ri is phenyl. R2 is H, R3 is C12HM 
and A is a sulphur atom, arc disclosed. A method for preparing said derivatives, pharmaceutical compositions containing at least one of said 
compounds as the acUvc jwinciplc. and the use of such derivatives for making drugs for treating hypercholesterolacmia or atherosclerosis, 
are also disclosed. 

(57) Abr^d 

L'invcntion conccmc de nouvcaux d6riv^s dc 2.3.5 trim6thyl-44iydroxy anilldes. de fonnulc g^n6tale 0). dans laquclle en paitjculicr 
R, repr6senic phdnylc. R2 rcpr^sentc H. Rj rcprtsenic CuHis ct A est un aiome de soufre. Elle conceme ^galemcnt Icur proo6d6 dc 
prdparation et les compositions pharmaceutiqucs comprenant ft titre de principe aclif au moins un de ccs compos6s. amsj que 1 utiiisauon 
de CCS dftrivtfs pour la fabrication de medicaments destinds au traitement de Thypercholesteroiemie ou de 1 athdroscierose. 
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Nouveaux derives de 2,3,5 lrimctliyl-4-hydroxy anilides, 
leur preparation et Icur application en tlierapeutiquc 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives d'aniiides, Iciir prepnration ct Icur 
5 application en therapeutiqiie iuimaine. 

Elle concerne egalcment Tutilisaiion de ccs derives pour la fabrication de medicaments destines 
au traitement de I'liypercholesterolemie ou de Tatiierosclerose. 

Le cholesterol alimentaire est absorbe sous forme de cholesterol libre par Ics celhilcs intestinales, 
puis esterifie par Tenzyme ACAT (acyl CoA : cholesterol O - Acyl transferase), dans le serum. 
10 L'inhibilion de TACAT prcvient Tabsorption intestinale et I'accuniulation de cholesterol dans le tissu 
arteriel. En outre, les lipoproteines de basse densite (LDL) sont, apres oxydaiion, capiees par Ics 
"Scavenger receptors" et conduisent a la formation de la cellule spumeusc, point de depart de la plaque 
d'atherome. (D. STEINBERG et al., England. J. Med. 320, 9 1 5-924, 1 989). 

15 L'objei de la presente invention vise a obtenir de nouveaux derives hypochotesterolemiants ci 

anti-oxydants pouvant agir a la fois sur la quantite et la qualite des L.D.L dans le but de reduire leur 
potentiel atherogene et ieurs effets deleteres a long terme sur la parol vasculaire. 



20 



Les composes de la presente invention repondent a la formule generate I. 

9^3 R. R, 



HO 



dans laquelle : 



25 Ri et R2 identiques ou differenis represenlent independamment Tun de Tautre : 

- rhydrogcne 

- un radical alcoyle lineaire ou ramifie en C| - C5 

- un groupement aromatique tel que phenyle, naphtyle ou pyridyle cventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupcments alcoyle en C| - C4, alcoxy en Cj - C4, hydroxyic ou halogeno. 

30 R3 represente une chaine alcoyle lineaire ou ramifiee en - C15 ou iiii groupement phcnvic 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements alcoyle cn C| - C4 alcoxy cn Cj - C4, 
hydroxy le ou halogeno. 
. A represente un atome d'oxygene ou de soufre ou le groupement sulfoxy. 

35 Les composes de formule generale 1 pouvant posseder des centres asymetriques. la presente 

invention couvre les differenis stereoisomeres ou enaniiomeres et leurs melanges. 
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Les composes de formule gencrale I peuvent eire utilises pour la preparation de compositions 
pharmaccuiiques ou de medicaments destines au traitenient de maladies telles que rhypercholeslerolemie 
ou i'atherosclerose. 

Enfin, les procedes de synthesc permcttant d'acccder aux composes de formule gencrale I font 
egalement panic de ia presente invention. 

Les composes de formule gencrale I peuvent etre obtenus scion I'unc des mclhodes siiivantcs 
(schema I) : 

Methode A : 

a) Traitement du chlorhydrate de 2,3,6-trimethyl-4.amino phenol par un a halogeno halogenure d'acylc 
11. dans lequel Hal et Hal' representenl le bromc ou le chlore et Rj. R2 onl la meme signification que 
precedemment en presence d'une base telle que la triethylamine, pour accederau compose III. 

15 b) Traitement du composd III par le derive IV, dans lequel R3 et A ont la meme signification que 
precedemment, dans un milieu sodium - methanol ou tertiobutylate de potassium - tertiobutanol. pour 
donner le compose 1. 



10 
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Methode B 



- Traitement du chlorhydrate 2,3,6-trimethyl-4-amino phenol par un a halogeno acide V, dans lequel 
Hal, R], R2 ont la meme signification que precedemment, en presence d*un activatcur tel que le 
dicyclohexyl carbodiimide ou Tiodure de 2-chloro-l-methyl-pyridinium et d'une base telle que la 
triethylamine, pour accedcr au compose III, traitc ensuite de fapon identique a celle decrite dans la 

25 methode A-b. 

Methode C : 

- Traitement du chlorhydrate 2,3,6-trimethy]-4-amino phenol par le derive IV, dans lequel R|,R2.R3 et A 
30 ont la meme signification que precedemment, soil en presence d'un activateur tel que le dicyclo hexyl 

carbodiimide ou Tiodure de 2-chloro-l -methyl pyridinium, et de triethyl amine, pour donner le compose 
I. 
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M£THODE A 



SCHEMA I 
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NH3 CI 



Nn / MeOH 
ou tBuOK/tDuOil 



Hal 



Oil 



R,-(A)H (IV) ^h^^^..^^^^^ 



(I) 



METHODE B 



NH3 cr 



^ COOH 
D.C.C. 



N 
• I 



II /TEA 
CI 



III) 



METHODE C 




O 



L'inventton pourra etre mieux comprise a Taide des exemples non limitatifs qui suivent et qui 
constituent des modes de realisation avantageux selon I'lnvention. 

5 
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Exemnle 1 : 



(m^thode A) 2\3',5'-trimethyl-4*.|iydroxy-a-dodecyIihio-propionaniiide K 



5 




a - 2*,3',5'-trimeihyl-4*-hydroxy-a-bromo-propionaniJide Ja. 

A une solution de clilorhydrate dc 2,3.6.trimeihyI-4-amiiioplienoI (I.87g ; 0,0 J mole) dans le 
10 dimethylformamide placee sous azote, on ajoute la iriethylaminc (3.48 ml ; 0,25 mole) - on additionne 
ensuite goune a goune le chlorure d a-bromo propionyle (1,32 ml ; 0.0125 mole) et on agite le melange 
reactionnel pendant une heure h temperature ambiante. 

Apres dilution a I'eau, on extrait a l aceiate d'ethyle. La phase organique est lavee a Tacide chlorhydrique 
15 N et a I'eau puis sechee (Mg SO4) ct concentree a sec sous vide. Le residu est repris a Phexane, filtre et 
seche pour donner le compose Ja (2, 1 0 g). 
F= 186*C 

CCM : gel de siiice 60F254 Merck Rf « 0,61 (AcOEt). 

20 b - 2',3*,5*-trimethyl-4*-hydroxy-a'dodecylthio-propionanilide L 

Le n-dodecanethiol (2,11 ml ; 0.00S8 mole) est dissous dans le methanol (20 ml) puis additionne dc 
mcthylate de sodium (0,47 g ; 0,0088 mole). Apr^ 1 5 minutes de contact, Ic compose Ja (2,10 g ; 0,0073 
mole) est ajoute et la masse reactionnelle portee a 60'C pendant 2 lieures. Le methanol est ensuite 
evapore puis le residu est extrait k Facetate d'ethylc. 



La phase organique, lavee a Teau et sechee (MgS04) est concentree a sec sous vide. Le residu obtenu est 
purifie par chromaiographie flash (elution acetate d'ethyle - hexane 30-70) pour donner 1,24 g de 
cristaux biancs (1). 
F-123**C 

30 CCM : gel de siiice 60F254 Merck Rf = 0,59 (AcOEt - Hexane 50-50). 



25 
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Exemnlc 2 : 



2\3\5'-trimethyl-4'-hydroxy-a-dodecylthio-acelanilide 2. 




Ce compose esi prepare selon le precede decrit a Texemple 1 cn utiiisant le bronuirc do bromoacctyle. 
F = 99°C 

CCM : gel de Silice 60F254 Merck Rf = 0.5 i (AcOEt - Hexaiie 50-50). 

10 

Exemnlc 3 : 

2\3',5*-irimethyl-4'-hydroxy-a-dodecylthio-butyranilide 3. 



15 




Ce compose est prepare selon le procede decrit a Texemple 1 cn utiiisant Ic bromure de 2-bromobutyryie. 
F=127''C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,61 (AcOEl - Hexaiie 50-50). 

20 

Exemnle4 : 

2\3\5'-trimethyl-4'-hydroxy-a-dodecyllhio-hexananilide 4. 
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Ce compose est prepare selon le precede decrit a Texempie I en utilisant le bromure de Z-bromo-- 

hexanoyle. 

F = SO^-C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf 0,36 (AcOEt - Hexane 30-70) 

5 

Excmnie 5 : 

2\3\5'-lnmethyJ-4'-liydroxy-a-dodecylthio-isovalcranjlide 5. 




Ce compose est prepare selon le proc<§de decrit a Texemple I en utiiisant le chlorure dc 2-bronio. 
isovaieryie. 

F=I23*»C 

1 5 CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,30 (AcOEt - Hexane 30-70). 
Exemnle 6 : 

2\3\5*-trimcthyl-4'-hydroxy.a-dodecyltIiio-valeranilide6. 

20 




Ce compose est prepare selon le precede decrit ii Texemple I en utiltsant le bromure de 2-bromovaIcrylc. 
25 F=U6*»C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,39 (AcOEt - Hexane 30-70). 



30 
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Exemnle 7 : 



(methode B) 2',3',5'-trimethyl-4-liydroxy-a-dodecyhliio-a-phenyI acctaniiide 7. 



5 




a) -2',3\5*-trimethyl- 4'-hydroxy-a-chloro-a-phenyl acetanilide 7. 

A .une suspension de chlorhydrate de 2,3,6-trimethyM-ammopitenol (1,27 g ; 0.0067 mole) dans le 
chlorure de methylene (35 mi) placee sous azote, on ajoute la tricthylamine (0,94 ml ; 0,0067 mole). 



L'acide a-chlorophenyiacetique (1,27 g ; 0,0074 mole) et le dicyclohexyl carbodiimide (1.54 g ; 0,0074 
mole) sont ensuite ajoutes et le melange reactionnel ague energlquement pendant 2 heures a temperature 



Apres filtration de la dicyclohexyl uree formee, la phase organique est iavee h Tactde chlorhydrique 
15 N/10, a I'eau puis a I'eau salee. Apres sechage (MgS04) et evaporation a sec sous vide, le residu est repris 
a Tether ethyl ique. Les cristaux formes sont filtres et seches pour donner Ic compose 7n (U22 g). 
F=I99«'C 

CCM : gei de silice 60F254 Merck Rf = 0.68 (AcOEt - Hexane 50-50). 

20 b) 2\3',5'-trimethyl-4*-hydroxy-a-dodecylthio-a-phenyl acetanilide 7. 

Le compose est prepare selon la technique decrite a I'exemple lb, en partant du compose 7a. 
F=129»C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0.64 (AcOEt - Hexane 50-50). 



10 



ambiante. 



25 



Exemnle 8 : 



(methode C) 2\3\5'-trimcthyl-4'.hydroxy-a-dodecylthio-isobutyraniIidc 8. 



30 
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A une suspension d'iodure de 2-chloro. l-methyUpyridinium (5,75 g ; 0,022 mole) dans le chloroforme . 
(225 ml), on ajoute successivement le chlorhydrate dc 2,3,6- trimethyl.4-amino-phenol (3,52 g ; 0,018 
mole), Tacide a-dodecylthio-isobutyrique (5,41 g ; 0,018 mole) ct la triethylaminc (9,4 ml ; 0,067 mole) 
puis chauffe 2 heures a reflux - La masse reactionnelle est refrotdie, diluee a I'ether ethyiique (350 ml) 
puis filtree. Cette phase organique est ensiiite lavee a I'acide chlorhydrique a I'eau puis a Peau salee. 
Apres secliage (MgS04) et concentration a sec sous vide, Ic residu est rcpris a Tether isopropylique et 
filtre pour donner 7,32 g de cristaux blancs du compose 8. 

F = 7rc 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,65 (AcOEt - Hexane 50-50). 
Excmnic 9 : 

2',3\5'-lrimethyl-4*.hydroxy-a-p. chlorophenyl ihio-isobulyranilidc 9. 



Ce compose est prepare selon le procede decrit a I'exemple 8. en utilisant I'acide a-p.chlorophenylthio- 

isobutirique. 

F=I34*C 

CCM : gel de silce 60F254 Merck Rf « 0,54 (AcOEl - Hexane 50-50). 
Exemnic 10 : 

2',3*,5'-'trimethyl-4'-hydroxy-a- p.chlorophenyl sulfinyi isobulyranilidelO. 



Ce compose est prepare selon le procede dccrii a I'exemple 8 , en utilisant I'acide a-p. chloro phenyl 

sulfmyl isobutyrique. 

F=I57^I58«C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,33 (AcOEt - Hexane 50-50). 




CI 
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Exemnlc 1 1 : 



2',3\5'-trimethyl-4'-hydroxy- a-p. chloro phenoxy isobutyranilidc. 



5 




A line solution d'acide clofibrique (2,14 g ; 0,01 mole) et de trieiliy lam ine (1,48 ml ; 0,0105 mole) dans 



le teirahydrofurane (25 ml) refroidie a 0**C. on ajoule goutte a goiilte le chloroformatc d'ethyle (0,96 ml ; 
0,01 mole). Apres 20 minutes d'agitation, ranhydridc mixte obtenu est additionne Icntement a unc 
suspension de chlorhydrate de 2,3,6-trimethyl-4-aminopheno! (1,87 g ; 0,01 mole) dans le dimethyl 
10 formamidc (10 ml) el la triethylamine (1,48 ml ; 0,0105 mole). 

Le melange reactionnel maintenu sous courant d'azote, est agitc I heure a 5**C puis 12 heures a 
temperature ambiante - puis verse dans J'cau ei extrait d I'acetate d'ethyle - La phase organique est lavec a 
I'eau, a I'eau salec, sechee sur MgS04 puis evapbree a sec sous vide. Le residu est cristallisc dans Tether 
1 5 elhylique puis recristaliise dans I'acetate d'ethyle pour donner le compose JJ.. 
F= 175'»C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,30 (AcOEt - Hexane 30-70). 
Excmntc 12 : 



Ce compose est prepare selon le procedc decrit a Tcxemple 8 en utilisant I'acide a-dodecyl sulfinyl- 



20 



2',3',5'-trimethyl-4'-hydroxy-a-dodecyl sulfmyt bobulyranilide 12. 



H,C 



HO 




25 



isobutyrique. 



F = 73*»C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,43 (AcOEl - Hexane), 



30 
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Exemnle 13 : 



2\3\5'-trimethyl-4^liydroxy.a-dodecylthio-a-(3,5-diterbiityi-4-hydro^^^ aceianilidei3. 



Ce compose est prepare selon la methode decrile a rcxemple 1 1 en lUilisant Tacide a-dodecylihioO.S- 
diterbutyl-4-hydroxy phenyl acctique. 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,3 1 (AcOEt - Hexane 30-70). 
Exemnle 14 : 

2*,3\5'-irimerhyl-4-hydroxy-a-dodecylthio-a-p. methoxy phenyl acetanilide 14. 

OCHj 



Ce compose est prepare selon la metiiode decrite a I'exemple 7a en utilisant I'acidc a-dodecyl thii 
methoxy phenyl acetiquc. 
F= I22*»C 

CCM : gel dc siltce 60F254 Merck Rr= 0,74 (AcOEi - Hcxanc 30-70). 




OH 
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Excmnle IS : 

2\3\5*-trimethyl-4'-hydroxy-a-dodecyltJiio-a-naphtyI acetanilide 15. 

5 




Ce compose est prepare selon la meihode decrite a Texemple 7a en utiiisant I'acide a-dodecyithio-a 
10 naphtyl acetique. 
F= I34**C 

CCM : geJ de silica 60F254 Merck Rf : 0.60 (CH2CI2 - AcOEt 95-5). 
Exemnle 16 : 

15 

(+) 2*,3\5'-trimethyM*-hydroxy-a-dodecylthio-a-phenyl acetanilide 16. 




20 Ce compose est prepare selon la methode decrite a Texemple 7a en utiiisant Tacidc (+)a-dodecyUhio-a 
phenyl acetique. 
F=I28**C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck Rf = 0,64 (AcOEt - Hexanc 50-50). 
a^25 = + 34,7« (C = 0,5 ; Eihanol). 



25 
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Les composes de rinvention ont ete soumis a des essais phannacologiques qui out montre leur 
intcret poientiel dans le traitement dc I'hypercholesterolemie et dans Ic iraitemcnt de la maladie 
atheroniateuse. 

Les composes ont ete etudies pour leur effet inhibiteur de TACAT et hypocholesterolemiant chez 
le rat d'une part et pour leur effet antioxydant d'auire part. 

n InhibUion dc I'ACAT ; 

Uaclivite inhibitrice de I'ACAT (enzyme acyl CoA : cholesterol O acyl transferase) dcs 
composes a ete evaluee in vitro en utilisant la technique dc H, CHAUTAN et al. (Analytical 
Biochemistry, 173,436-439. 1988). 

Les aciivites, exprimees en concentrations inhibitrices 50 % (CI50) obtcnues avec certains 
produiis de Tinvention sonl reportees, a titre d'exempic dans le tableau I suivani : 



Tableau I 



Composes n** 


CI50(mM) 


2 


0,30 


3 


0,31 


4 


0,16 


5 


0,63 


6 


OJl 


7 


0,18 


8 


0,19 


9 


1.12 


II 


1,10 


16 


0,16 


CI 976 


1.04 


DUP 128 


0.1 



2) Activite hvnochofesterolcmiantc : 

Des rats males (160-180 g) sont soumis pendant 4 jours a un regime hypcrcholesterolemtquc 
Altromin C 1061 el traites parallelement par voie oraic par les composes en suspension dans une solution 
de Tween 80 i 2 % dans de Teau distiilee. 

Le Seme jour, les animaux non a jeun sont anesthesies it Tctlier ethylique, exsanguincs par 
prelevement sur EDTA a I'aorte abdominale. Le sang est immcdiatement centrifuge et Ic plasma 
conserve a 4**C. 
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Le cholesterol plasmatique est alors dose par la methode CHOD-PAP (Boehringer Mannheim 
Ref. 237574). La dose efficace 50 (DE50) correspond a la dose qui reduit de inoitie la concentration en 
cholesterol plasmatique par rapport aux animaux temoins. 



C*nfn noses n** 


DEsn (mg/kg) 




> 10 


3 


4 


4 


0,5 


5 


1 


6 


1 


7 


0,2 


8 


10 


14 


1 


16 


0.15 


CI 976 


8,3 


DUP 128 





3) Activite antioxvdantc : 

a) Peroxydation chimique. 

10 

En presence de Fe^"*" ei d'ADP, I'acide dihydroxy fumariquc subit unc autooxydation qui genere 
des radicaux libres oxygenes. Ces dcmiers cntralnent la peroxydation des iipides microsomiaux 
hepatiques. 

15 Cette peroxydation, effectuee sur des microsomes de foie de rat, est mesuree selon la technique a 

Tacide thiobarbiturique (formation de TBARS) telle que decrite par S.Y.H. TSE el al. (Biochemical 
Pharmacology, Vol 42, n° 3, 459-464, 1 99 1 ). 
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Cl5o(MM) 


2 


5 


3 


> 10 


4 




5 




6 


0,3 


7 


0,6 


8 


3 


CI 976 


> 10 


DUP 128 


> 10 


Vitamine E 


2.3 



b) Oxydation des LDL. 

Les LDL humaines (Sigma L 2139) sent oxydees par CUSO4 10 ^M. Aprcs une perlode d'incubation 
de 6 heures, la peroxydaiion est evaluee par mesure des TBARS par specirophotometrie a 532 
nanometres. 



Composes n** 


CI50(mM) 


4 


10 


7 


13 


12 


3 


\6 


4 


CI 976 


100 


DUP 128 


30 


Vitamine E 


10 



Les composes de I'invention sont des hypocholesterolemiants inhibiteurs d'ACAT ct 
aniioxydants qui peuvent eirc utilises pour Ic traitement des maladies telles que I'liypercholesterolemie et 
t'atherosclerose. 
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Les compositions pharmaceutiques peuvent etre presentees sous la forme appropriee pour 
radministration par vote orale, parent6rale ou locale, par exemple sous fonne dc capsules, comprimes, 
granules, gelules, solutes liquides, sirops ou suspensions buvables et contentr les excipients appropries. 




5 



La posoiogie quotidienne pcut atler de 10 a 3000 mg. 
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REVENDICATIONS 

i ) Nouveaux derives d'anilides caracterises en ce qu'ils repondent a la fornuile senerale I 

CH, 



"j^N. .As. ^NH >C 



HO 

CH, 



dans laquelle : 

10 . R| et R2 identiques 011 differents representent independamment Tun de i'autre : 
. riiydrogene 

. un radical alcoyle lineaire ou ramifie en C| - C5 

. un groupement aromatique tel que phenyle, naphtyle ou pyridyle even- 
15 tuellement substitue par un ou plusicurs groupemenls alcoyle en C | - C4, 

alcoxy en C| - C4, hydroxyle ou halogeno; 

. R3 represente une chaine alcoyle lineaire ou ramifiee en C6 - CIS ou un groupement phenyle 
eventucllement substitue par un ou plusieurs groupements alcoyle en C| - C4, alcoxy en C| - C4, 
20 Jiydroxyle ou halogeno; 

. A represente un atome d'oxygene ou de soufre ou le groupement sulFoxy; 
sous forme de leurs differents ster^oisomeres ou enantiomeres, ainsi que leurs melanges, pour les 
composes presentant un ou plusieurs autres asymetriques; 



2) Composes repondant a la formute generalc I, selon la revendication I, selectionnes parmi le groupe 
suivant : 



- 2\3',5'-trimethyI-4'-hydroxy-a-dodecyllhio-propionanilidc. 
30 - 2\3',5'-trimethyl-4*-hydroxy-a-dodecylthio-acetanilidc. 

• 2',3',5'-trimethyl-4'-liydroxy-a-dodecylthio-butyranilide. 

- 2',3\5'-tnmeihyl-4*-hydroxy-a-dodecyllhio-hexananilide. 

- 2',3',S'-trimethyl-4'*hydroxy-a-dod^yUhio-isovaleranilide. 

- 2\3',5'-Uimethyl-4'*hydroxy-a-dod^cylthio-valeraniIide. 

35 - 2\3\5'-tnmethyl-4'-hydroxy-a-dodecylthio-a-phenyl acetanilide. 

- 2',3\5'-tnmethy]-4'-hydroxy-a-dodecylthio-isobutyranilidc. 



wo 97/19918 



17 



PCr/FR96/01877 



- 2',3\5'-trimelhyI-4*-hydroxy-a-p. clilorophenyltliio-isobutyranilide. 

- 2*,3\5'-trimeihyM*-hydroxy-a-p. chlorophenyl sulfinyl isobutyranilide. 



. 2',3',5'-trimethyl-4*-hydroxy-a-p. chlorophenoxy isobutyranilide. 

- 2',3',5*-irimeihyl-4'-hydroxy-a-dodecy! sulfinyl bobulyranilide. 

- 2\3\5'-trimethyl-4*-hydroxy-a-dodecyltliio-a-(3,5-diierbiilyl-4-hydroxy)-phenyl acctanilide. 

- 2',3',5*-lrimethyl-4'-hydroxy-a-dodecylthio-a-p.methoxy phenyl acetanilide. 

- 2',3',5*-trimethyI-4'-hydroxy-a-dodecylthio-a-naplUyl acetanilide. 
-(+)2',3',5*-trimelhyM-liydroxy-a-dodecylthio-a-phcnyl acetanilide; 

3) Precede de preparation des composes selon Tune des revendicatons 1 ou 2, caractcrisc en ce que : 
a) - dans une premiere etape, on traite le chlorliydrate de 2,3,6-trimethyI-4-aminophenol par un a- 
halogeno-lialogenure d'acyle en presence d'une base telle que la irieihylamine pour fournir 
('intermedia ire III 



dans lequel R|, R2 sont tels que definis dans la revendication I et Hal represente un atome de chlore 
ou de brome; . 

b) - dans une deuxieme etape on traite rintemicdiairc III par un derive R3 (A)H, dans lequci R3 et A 
sont tels que defmis dans la revendication I, dans un milieu sodium-methanol ou ten iobuty late de 
potassium - tertiobutanol; 

4) Precede de preparation des composes selon la revendication 3 caracterise en ce que i'inCermediaire III 
peut etre obtenu par action d'un a halogeno acide en presence d'un activateur tel que le 
dicyclohexylcarbodiimide ou I'iodure de 2-chloro-Nmethyl-pyridinium et d*une base telle que la 
triethylamine sur le chlorhydrate de 2,3,6-trimcthyM-aminophenol: 

5) Precede de preparation des composes selon Ics revendications I ct 2 caractcrisc en ce que Ton traite le 
chlorhydrate de 23,6-trimethyl-4-amino phenol par un derive VI 




CH3 



III 



R, .(A)-R3 

X 
Rj COOH 
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dans lequel R,, Rj. R3 et A sont tels que d^finis dans la revendication I. en activant par le 
chloroformate d'ethyle ou par le dicyclohexylcarbodiimide ou fiodure de 2-chloro- 1 -methyl- 
pjridinium en presence d'une base telle que la triethylamine; 

5 6) A litre de medicaments, les composes de formule g^nerale I selon les revendications I ou 2. en 
particulier a titre dc medicaments utilises pour le traitement des maladies lellcs que 
rhypercliolesterolemie ou I'atherosclerose; 

7) Compositions pliarmaceutiques. caracterisees par le fait qu'elles contiennent, outre un suppon 
10 pharmaceutiquement acceptable, au moins un compose de fomiulc gentle I selon I'une quclconque 

des revendications 1 et 2; 

8) Utilisation de composes de formule generale I selon I'une quelconque des revendications I ou 2. pour 
la fabrication de miidicaments destines au traitement de maladies telles que rhypercholcsterolemie ou 

1 5 ratherosclerose. 
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